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SA|vlENVATT I NG
De g ladde  sp ie ren  van  he t  maagdarmkanaa l  hebben  de  e igenschap  spon taan
(d .w .z .  bu i t en  he t  zenuws te i se l  om)  t e  con t rahe ren  en  te  re laxe ren .  Deze
beweg ingen  worden  gemodu lee rd  doo r  he t  au tonome zenuws te l se l ,  waa rb i j
be ïnv loed ing  moge l i j k  i s  doo r  zogenaamde  i n t r i ns ieke  zenuwveze l s .  Deze  ze -
n u w c e l l e n  l i g g e n  g e h e e l  i n  d e  s p i e r  b e s l o t e n .  H e t  o n d e r h a v i g e  o n d e r z o e k
r i ch t t e  z i ch  voo rname l i j k  op  de  ve rande r i ngen  d ie  p laa tsv jnden  na  p r i kke -
l i n g  v a n  d e z e  i n t r i n s i e k e  z e n u w v e z e l s .  A l s  m o d e l  i s  g e k o z e n  v o o r  d e  t a e n i a
caec i  van  de  cav ia .  Deze  l ong i t ud ina le  da rmsp ie r  ken t  naas t  een  ad rene rge
( i n h i b e r e n d )  e n  e e n  c h o l  i n e r g e  ( e x c i t e r e n d )  i n n e r v a t i e  o o k  n o g  e e n  n i e t -
a d r e n e r g ,  n i e t - c h o l i n e r g  i n h i b e r e n d  s y s t e e m .  D i t  n i e t - a d r e n e r g e  i n h i b e r e n -
de  sys teem word t  zo  genoemd omda t  de  t ransm i t t e r  e r van  nog  n ie t  bekend  i s .
De  mees te  a rgumen ten  w i j zen  i n  de  r i ch t i ng  da t  ATP o f  een  ve rwan te  pu r i -
ne rge  s to f  een  cand idaa t  i s  om deze  t ransm i t t e r f unc t i e  t e  ve rvu l l en .
D e  i n h i b i t o i r e  f a s e  d i e  v o l g t  o p  p r i k k e l i n g  v a n  d e  n i e t - a d r e n e r g e ,
n ie t - cho l i ne rge  i nh ibe rende  zenuwveze l s  wo rd t  vee la l  gevo lgd  doo r  een  exc i -
t a to i re  f ase .  Be ide  fenomenen  z i j n  bes tudee rd  me t  behu lp  van  de  ' suc rose -
gap '  me thode ,  waa rmee  ge l  i j k t i j d i g  ve rande r i ngen  i n  de  membraanpo ten t ' i aa l
en  de  tonus  van  de  sp ie r  gemeten  kunnen  worden .
He t  i nh jb i t o i r e  gedee l t e  van  de  respons  werd  onde r  onze  expe r imen te le
oms tand igheden  voo rname l  i j k  gekenmerk t  doo r  een  hype rpo la r i sa t i e  (  I nh ib i t o -
r y  J u n c t i o n  P o t e n t i a l ,  I J P ) ,  d i e  g e m i d d e l d  e e n  w a a r d e  v a n  o n g e v e e r  2 5  m V
bere i k te .  U i t  de  l i t e ra tuu r  i s  bekend  da t  deze  hype rpo la r i sa t i e  wo rd t  ve r -
oo rzaak t  doo r  een  ve rhog ing  van  de  ka l i umdoor laa tbaa rhe id  van  he t  ce lmem-
b raan .  I n  d i t  p roe fsch r i f t  i s  een  quan t i t a t i eve  besch r i j v i ng  van  deze  hy -
pe rpo la r i sa t i e  gegeven ,  waa rb i j  we rd  u i t gegaan  van  een  a lgemeen  geaccep -
tee rd  t heo re t i sch  membraanmode l .  E r  we rd  gevonden  da t  de  ka l i umconduc tan -
t i e  een  fac to r  4 .3  d iende  toe  te  nemen  opda t  he t  membraan  hype rpo la r i see r -
de  to t  25  mV beneden  de  rus twaa rde .  Daa rb i j  b l eek ,  da t  de  daa rmee  gepaa rd
gaande  ve rande r i ngen  i n  i onconcen t ra t i e  ve rwaar loosbaa r  k l e . i  n  wa ren .  0n -
danks  he t  f e i t ,  da t  e r  we in ig  tw i j f e l  bes taa t  ove r  de  ve ronde rs te l l i ng ,
da t  de  I JP  een  gevo lg  i s  van  he t  v r i j komen  van  een  t ransmi t t e r ,  i s  de  s to f
ze l f  nog  n ie t  bekend .  He t  onde rhav ige  onde rzoek  r i ch t t e  z i ch  t evens  op  de
fa rmaco log i sche  i genschappen  van  he t  po l ypep t i de  apamine ,  genoemd a l s  een
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h e t  o n d e r z o e k  b l e e k  e c h t e r  d a t  d e z e  s t o f  e e n  n i e t - s p e c i f i e k e  i n h i b i t i e  v a n
d e  I J P  g a f .  V e r d e r  b l e e k  d e  s t o f  e e n  i n t e r e s s a n t e  e i g e n s c h a p  t e  b e z i t t e n ,
name l i j k  he t  kunnen  ve rh inde ren  van  he t  opengaan  van  de  zogenaande  ka l i um-
k a n a l e n  i n  d e  s p i e r c e l m e m b r a n e n .
De  exc i t a to i re  f ase  na  de  I JP  werd  gekenmerk t  doo r  een  depo la r i sa t i e
van  he t  membraan ,  he t  op t reden  van  ac t i epo ten t i a l en  en  een  zogenaamde  na -
c o n t r a c t i e .  D e  p o s t i n h i b i t o i r e  d e p o l a r i s a t i e  w e r d  i n  b e l a n g r i j k e  m a t e  v e r -
oo rzaak t  doo r  een  i nwaardse  s t room van  ca l c i um naa r  he t  cy top lasma .  Apa -
m i n e ,  h e t  p o l y p e p t i d e  d a t  d e  I J P  r e d u c e e r d e ,  v e r g r o o t t e  d e  p o s t i n h i b i t o i r e
e x c i t a t i e .  T o e p a s s i n g  v a n  t e t r o d o t o x i n e  ( T T X ) ,  e e n  s t o f  d i e  d e  z e n u w g e l e i -
d i n g  b l o k k e e r t ,  h a d  t o t  g e v o l g  d a t  z o w e l  d e  I J P  a l s  d e  p o s t i n h i b i t o i r e  e x -
c i t a t i e  v e r d w e n e n .  D i t  i m p l  i c e e r t  d a l  b e i d e  v e r s c h i j n s e l e n  m e t  L u s s e n k o m s t
van  een  ne rveus  sys teem worden  opgewek t .  E r  kon  u i t  de  hu id ige  resu l t a ten
n ie t  geconc ludee rd  wo rden  o f  h i e r  twee  ve rsch i l l ende  t ransmi t t e r s  (een  i n -
h i b i t o i r e  e n  e e n  e x c i t a t o i r e )  b i j  b e t r o k k e n  w a r e n  o f  d a t  h e t  g i n g  o m  e e n
enke le  t r ansm i t t e r  me t  een  twee led ig  e f f ec t .  Ande re  onde rzoeke6s  hadden  he t
bes taan  van  een  n ie t - cho l i ne rge  exc i t a to i re  t r ansm i t t e r  i n  he t  maagdarm-
k a n a a l  a 1  g e s u g g e r e e r d .  S u b s t a n c e  P ,  n e u r o t e n s i n e ,  s o m a t o s t a t i n e  n  h i s t a -
m i n e  z i j n  c a n d i d a t e n  o m  d e z e  r o l  t e  v e r v u l l e n .
ATP i s  vo lgens  de  pu r i ne rge  hypo these  de  be iang r i j k s te  cand idaa t  om de
ro l  van  n ' i e t -ad rene rge ,  n ie t - cho l i ne rge  t ransm i t t e r  t e  ve rvu l l en .  Een  ve r -
houd ingsgew i j s  l age  concen t ra t i e  ATP deed  de  taen ia  caec i  ve rs lappen .
Ech te r ,  hoge  dose r i ngen  waren  nod ig  om een  me t  de  I JP  ve rge l i j kba re  hype r -
p o l a r i s a t i e  t e  v e r k r i j g e n .  B e i d e  h y p e r p o l a r i s a t i e s  z i j n  h e t  g e v o l g  v a n  e e n
t o e n a m e  v a n d e  k a l i u m c o n d u c t a n t i e  e n e e n  l o g i s c h  g e v o l g  i s  d a n  o o k  d a t  d e
doo r  ATP opgewek te  hype rpo la r i sa t i e  eveneens  ge reducee rd  wo rd t  doo r  apamine .
Geconc ludee rd  kan  worden  da t  deze  resu l t a ten  de  pu r i ne rge  h5 tpo these  n ie t
onde rs teunen ,  maar  evenmin  ve rwerpen .
Een  ve rhoogde  syn these  van  p ros tag land ines  i s  de  mees t  waa rsch i j n -
l i j ke  oo rzaak  van  he t  op t reden  van  de  na -con t rac t j e  na  u i twassen  van  ATP.
He t  ve rdw i j nen  van  deze  na -con t rac t i e  b i j  een  l age re  t empera tuu r  kan  ve r -
k l a a r d  w o r d e n  u i t  e e n  a f n a m e  v a n  d e  s y n t h e s e  s n e l h e i d .  D e  p o s t i n h i b i t o i r e
c o n t r a c t i e  v o l g e n d  o p  d e  i n h i b i t o i r e  f a s e  n a  v e l d s t i m u l a t i e  k o n  o n d e r  d e z e
oms tand igheden  ch te r  we1  waargenomen  worden .  Bovend ien  b leek  da t  he t  f e -
n y 1  f o s f o n a a t  N - 0 1 6 4 ,  e e n  s t o f  d i e  d e  w e r k i n g  v a n  p r o s t a g l a n d i n e s  b l o k k e e r t ,
we l  de  ATP na -con t rac t i e  maar  n ie t  de  na -con t rac t i e  vo lgend  op  ve lds t . imu la -
t i e  deed  ve rdw i i nen .  H ie ru i t  vo lg t  da t  ve rsch i l l ende  mechan i smen  ten  g rond -
s lag  l i ggen  aan  de  ATP na -con t rac t i e  en  de  pos t i nh ib i t o i r e  respons  na
ve l  ds t  i  mu l  a t i  e  .
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